Sports medicine physicians often treat athletes in pain with non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). However, there is a lack of highquality evidence to guide NSAID use. Their adverse effects have clinical relevance, and their possible negative consequences on the long-term healing process are slowly becoming more obvious. This article provides some practical management guidelines for the use of NSAIDs, developed to help sports medicine physicians deal with frequent sports-related injuries. We do not recommend their use for muscle injuries, bone fractures (also stress fractures) or chronic tendinopathy. In all cases, if chosen, NSAID treatments should always be kept as short as possible and should take into account the specific type of injury, the level of dysfunction and pain. # 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Introduction
The supposed best method for the immediate treatment of most sports injuries is well known: rest, ice, compression and elevation (RICE protocol). However, although it seems to make sense to continue recommending the use of this protocol, no study has really proved its advantages [15] .
In order to reduce traumatic or post-traumatic pain, the current practice is to prescribe analgesics or non-steroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs). However, NSAIDs are not without side effects and, despite these side effects, some NSAIDs are sold as over-the-counter drugs, or at least are accessible without strict medical control.
For various reasons, athletes regularly take NSAIDs in order to continue their athletic activities, despite acute traumatic injuries or overload injuries. They also want to accelerate their Annals of Physical and Rehabilitation Medicine 53 (2010) [278] [279] [280] [281] [282] [283] [284] [285] [286] [287] [288] return to the playing field after an injury. They even take NSAIDs as a preventive measure. For example, during the 2000 Olympic Games in Sydney, Canadian athletes used NSAIDs more than any other medication [20] . Similarly, a survey of American football players showed that one out of seven high school athletes took NSAIDs daily and the 29% of college athletes took them as a preventive measure on the day of a game [52] . Warner et al. found a similar occurrence in their study of athletes: independent of their analgesic effect, the athletes mentioned a potential performance improvement to justify taking these medications [54] .
For a sizeable number of practitioners, the medical knowledge about the harmful consequences of regular use of NSAIDs is limited to gastrointestinal (GI) disorders and renal function. However, recent medical literature has shown that the harmful effects of NSAIDs extend to cell metabolism and growth of the primary tissues making up the musculoskeletal system [44] . These recent developments raise an ''ethical'' question for clinical practice: should medical practitioners only take into account the short-term analgesic effect of NSAIDs in order to encourage immediate performance improvements, or would it be better to stress the potential harmful long-term consequences of their use?
This article doesn't attempt an exhaustive analysis of the literature on this subject. Rather, it provides an update destined to help primary care physicians, general practitioners and sports medicine specialists to better evaluate the risks and benefits inherent to the occasional or regular use of NSAIDs for athletes, whether the injury be to the ligament, tendon, bone or muscle.
To create this update, we used the traditional data sources, Pubmed and Embase, from 1997 to 2008, with the following keywords: non-steroidal anti-inflammatory, musculoskeletal system, tendinopathy, bone fractures, ligament injuries and muscle tears. We then each individually read all the article titles and abstracts and selected those that dealt with the role of NSAIDs in the motor system pathologies encountered frequently in sports medicine. We chose a total of 55 articles appearing in peer-reviewed journals, either literature reviews, meta-analyses or random controlled studies. We didn't attempt to classify these articles with respect to their methodological quality.
Non-steroidal anti-inflammatory drugs: general information 1.2.1. Mechanisms of action
NSAIDs are most frequently administered orally; this implies that, depending on their individual properties, NSAIDs are absorbed by the digestive system, enter the bloodstream, and are metabolized by the liver or the kidneys. NSAIDs can also be administered topically or via intramuscular injection. Table 1 provides a synthetic classification of the most common NSAIDs, according to their plasma half-life.
As Fig. 1 shows, NSAIDs work by blocking cyclooxygenase (Cox), thus inhibiting the synthesis of prostaglandins from arachidonic acid, while one part of the arachidonic acid cascade continues on the lipo-oxygenase pathway.
Migration, aggregation and neutrophile and macrophage functions are also inhibited. Two Cox iso-enzymes (which probably have sub-classes) have been identified: a constitutive form called Cox-1 and an inducible form called Cox-2. Cox-2 is overexpressed locally in cases of inflammation, and the prostaglandin synthesis that results from this overexpression supports the lesional process. Traditional NSAIDs inhibit the two iso-forms, which effectively reduces the inflammatory response, but also reduces gastric protections and interferes with renal function. Selective Cox-2 inhibitors have been introduced to reduce these side effects, especially the gastric ones.
In the light of these observations, it seems more and more obvious that NSAIDs, because they inhibit the initial inflammatory responses, can have a negative impact on the repair process because they alter the natural healing process of an injury.
Adverse effects
The adverse effects of all types of NSAIDs are related to the GL, the cardiovascular systems, the kidneys and the liver. GL side effects (i.e., dyspepsia, nausea, ulcers and bleeding) appear primarily when NSAIDs are taken frequently. However, a much higher relative risk (RR) of bleeding in the upper GL tract than that of control subjects appears after only 1 month of regular NSAID doses. The RR is 4.0 for such traditional NSAIDs as diclofenac and naproxen, 3.0 for diclofenac taken with misoprostol, 1.9 for rofecoxib and 1.0 for celecoxib [23, 27] . As a preventive measure, it is thus recommended to limit the length of administration, to take NSAIDs with meals and/or to prescribe a proton pump inhibitor or to associate diclofenac and misoprostol.
To reduce the adverse effects on GL system, selective Cox-2 inhibitors were introduced in 1999. However, the studies published after their introduction pointed out that these substances disturb the prostacyclin-thromboxane balance, which is essential for maintaining vascular homeostasis [41] . Disturbing this balance increases the risk of thrombosis [17] . One of these selective Cox-2 inhibitors, rofecoxib, was withdrawn from the market because of an increased pro-thrombotic effect that was responsible for a high number of vascular accidents. In Switzerland, another one, valdecoxib, was also withdrawn from the market for safety reasons. To our knowledge, only celecoxib was kept on the market. If the RR of myocardial infarction is evaluated, the RR of rofecoxib is 1.35 with a dose-dependant effect (over 25 mg/day, the RR rises to 2.19), while celecoxib has an RR of only 1.06. In addition, high RR values have also been found for certain non-selective NSAIDs, such as diclofenac and indomethacin, which have respective RR values of 1.40 and 1.30 [26] .
In addition, there is a risk of post-traumatic hemorrhage in athletes involved in contact sports or ''at-risk'' sports [33, 44] . A less frequent side effect, renal failure, has been observed in elderly subjects but also in dehydrated subjects. Since dehydration happens frequently to athletes when playing sports, this should be kept in mind.
1.3. Non-steroidal anti-inflammatory drugs: parenteral forms
Topical applications
Large-scale clinical studies about topical anti-inflammatories are rare, thus their conclusions are obviously incomplete but interesting nonetheless. Topical NSAIDs appear to dispense sub-cutaneous therapeutic doses through tissue penetration, while reducing the adverse systemic effects by lowering the rate of circulation of the substance in the bloodstream [42] . A metaanalysis of diclofenac and ketoprofen applied topically for acute or chronic benign sports-related soft-tissue injuries compared to a placebo demonstrated a significant therapeutic effectiveness of NSAIDs over the placebo. Including more than 10 000 subjects, this study was designed to evaluate the tolerance of the treatment. Its effectiveness criterion was a pain reduction of at least 50%. As stated above, NSAIDs were more effective than the placebo for acute injuries (maximum length of treatment: 1 week), with a relative benefit of 1.7 and a number needed to treat (NNT) of 3.9. For chronic injuries (maximum length of treatment: 2 weeks), the relative benefit was 2.0 and the NNT was 3.1 [30] .
The recent development of NSAID patches allows a controlled extended release of the active substance over 12 to 24 hours. Several recent controlled studies, testing diclofenac patches [9] and ketoprofen patches [25] compared to a cream and/or a placebo, confirmed the effectiveness of patches. Again, the effectiveness criteria were the reduction of pain (50%) and the tolerance to the treatment on a visual analogic scale (VAS). However, using patches didn't allow an accelerated return to sport [4, 34] .
Intramuscular injections
The only published study-of questionable qualityconcerns ketorolac injections [7] . This study concludes that there is no reduction of pain compared to ketorolac administered orally. However, the adverse effects, such as an increased global risk of hemorrhage and renal complications, seem to be worse. This form of administration, nonetheless, remains privileged in professional sports (i.e., ''smart bombs'') for specific events [48] . an initial inflammatory phase, including the cleaning of injured tissue; a proliferative phase, including the formation of collagen fibers; a remodeling phase, which can last several months, when controlled mechanical stress is applied to the injury.
The most available studies concern in-vitro or animal models and examine the use of piroxicam, ibuprofen and Cox-2 inhibitors for an injury to the knee's medial collateral ligament [40] . The results are contradictory: in the short term, joint function is sometimes improved; in the medium term, the ligament's resistance to tension is increased, decreased or remains the same; in the long term, potentially deleterious effects on healing have been observed [6, 8, 31] . In vitro, protein synthesis in human fibroblasts is also inhibited by indomethacin [2] .
For humans, the most studied injuries are acute sprains of the ankle or knee. In one comparative study of a placebo versus ibuprofen, the authors concluded that pain and swelling was initially diminished, the joint amplitudes were improved, and the load-bearing capacity was restored more rapidly. Positive effects were observed up to the 7th day [13] . However, other studies have shown that, after 6 months, groups treated with another NSAIDs (piroxicam 20 mg/day for 7 days) showed reduced joint amplitude, increased anterior laxity and a higher recidivism rate (25%) [43] .
NSAIDs thus appear to have a positive impact on the initial evolution of an acute ligament injury, which argues for the administration of NSAIDs for 3 to 7 days [27] . This could allow a more rapid return to the athletic activity. However, in the long term, this rapid return is likely to be to the detriment of goodquality healing.
Tendon injuries
The role of NSAIDs in the treatment of overload tendinopathy is uncertain and is subject to debate. In fact, chronic tendinopathy doesn't present inflammatory reaction [16] , other than in certain cases of bursitis or associated synovitis. Moreover, frequently, persistent neovascularization and neo-innervation could be partially responsible for the pain [1] .
A meta-analysis identified 37 random clinical studies, of which 17 were placebo-controlled; this study highlighted that only short-term pain (7 to 10 days) is reduced, particularly in the shoulder. The analgesic effectiveness of NSAIDs is clearly less for elbows, patellar tendons and Achilles tendons. This meta-analysis didn't mention any effect size calculated from the diverse studies included in the statistical analysis [3] .
In the long term, there is no evidence that NSAIDs are effective for treating tendon injuries, whereas the risk of adverse effects rises. Above all, the healing of a tendinopathy does not seem to be modified by taking NSAIDs [24] . Moreover, the analgesic effect of NSAIDs permits athletes to increase the stress on their tendons prematurely, and this stress compromises the long-term cure [22] .
Of the acute attacks, short-term treatment (up to 14 days) with celecoxib [19] or naproxen [36] (compared to a placebo) appears to be potentially indicated for true shoulder bursitis and De Quervain's tenosynovitis. The essential effectiveness criteria are a maximal reduction in pain intensity at rest and a good tolerance of the treatment.
Bone injuries
The Prostaglandin E (PGE) family plays an important role in bone homeostasis. The members of this family stimulate both bone resorption by increasing the number and the activity of osteoclasts and bone formation by increasing osteoblasts replication and differentiation [53] . It is thus understood that any substance altering prostaglandin synthesis can have an impact on the bone. For example, the inhibiting effects of NSAIDs on bone formation can be used to prevent heterotopic ossification following prosthetic surgery [11] . In the scientific literature, numerous animal studies have demonstrated a delay in bone consolidation when NSAIDs are taken, even the selective Cox-2 [55] .
Human studies have produced equivocal results for acute bone trauma and after surgery. Most often, these studies are retrospective or reflect particular situations, such as vertebral fusion. The harmful effects of NSAIDs vary, according the substance chosen as well as how long the substance was administered. A delay in bone consolidation has been described many times [12, 18, 37] . Because of these effects on bone formation, it is recommended to avoid NSAIDs at least during the first weeks after a fracture. Afterwards, even though certain harmful effects are absent, their use is not really justified; analgesics should be enough to take care of the pain. In cases of stress fractures, NSAIDs should not be used for the same reasons. Thus, we recommend avoiding the administration of NSAIDs, especially in the first week after a fracture and in cases of stress fractures.
Muscle injuries
The gravity of muscle injuries depends on the degree to which the muscle's main constituents-the contractile tissue and the support tissue-are affected. Immediately following a rupture of the muscle fibers, myofiber necrosis and inflammation [14] result, with the dominant presence of neutrophiles and macrophages. It is not yet known whether the role of these neutrophiles and macrophages is positive or negative [5, 28, 38, [45] [46] [47] . In fact, for some authors, the neutrophiles are responsible for liberating cytokines and free radicals, which could make the initial injury worse. In the near future, selective inhibitors of free radical production may be developed, which would be an innovative pharmacological treatment [49] . In the repair process that follows the injury, first, the macrophages ingest the necrotic tissues in a process known as macrophage phagocytosis. These macrophages are also a source of cytokines and growth factors. Then, fibrous tissue is produced. A remodeling phase is then undertaken in order to regenerate new muscle fibers and to organize the fibrous tissue [50] .
There are many animal models of muscular injuries treated with NSAIDs. However, since transposing these results to human beings may be risky and since the methodology of these studies varies, it is difficult to draw unequivocal conclusions. For this reason, we only report the results of studies conducted with humans.
For Delayed Onset Muscle Soreness (DOMS), taking an NSAID (ibuprofen; 1200 mg/day), versus taking an analgesic (acetaminophen; 4 g/day) or a placebo, didn't modify the concentration of neutrophiles and macrophages in the muscles for the three groups in this study [35] . Similarly, there was no difference between the three groups in terms of the secondary effectiveness criteria: the rate of creatine kinase (CK) or PGE2 and pain intensity. The same inhibition was observed for prostaglandins and protein synthesis, whether the NSAID or the analgesic was taken [51, 52] .
However, when an NSAID (indomethacin; 100 mg/day) was administered from 4 days prior to the DOMS to 4 days after the DOMS, a reduction of satellite cells induced by effort was observed [21] ; these cells are essential for muscle regeneration and are dependant on the presence of prostaglandin. Thus, taking NSAIDs regularly, which happens frequently in some sports, may allow sufficient tissue concentrations to be reached to potentially modify the local response.
This hypothesis was also supported in a study reporting that, compared to a placebo, the prolonged administration of diclofenac, beginning 15 days before an unusual eccentric effort, allows the increase in CK to be limited and the period of discomfort linked to sore muscles to be decreased, which are the effectiveness criteria commonly used in studies about muscles soreness [32] .
In the more traditional context of an acute muscle trauma (i.e., tears or strains), taking an NSAID (diclofenac; 150 mg/ day) or an analgesic (meclofenamate; 300 mg/day) or a placebo didn't modify the outcome for subjects with hamstring muscle injuries, who also benefited from physical therapy. The evolution of pain (primary effectiveness criterion) or swelling (measure of thigh circumference) or muscle strength (isokinetic evaluation) was not different in the three groups in this study until 7 days after the injury [39] .
Finally, the use of NSAIDs is probably less debatable in cases of deep muscle contusions, a frequent source of Myositis ossificans. However, no prospective random controlled study has clearly documented the effectiveness of NSAIDs in preventing the appearance of heterotopic ossification. Nonetheless, a recent analysis in the literature [27] recommends taking indomethacin or other NSAIDs for at least 7 days after an ''at-risk'' deep muscle contusion. This recommendation is based only on works documenting the positive effect of NSAIDs in preventing heterotopic ossification after prosthetic replacement, without mentioning an effect size calculated on the basis of all the referenced studies.
In summary, our review of the literature doesn't allow us to draw conclusions about the formal interest of taking NSAIDs for acute muscle injuries, except perhaps to prevent apparition of DOMS after eccentric exercise or to prevent heterotopic ossification after deep muscles contusions. On the contrary, such action could be counter-productive, inhibiting prostaglandin formation as well as protein synthesis.
Conclusion
In sports medicine, especially for acute or chronic injuries of the musculoskeletal system, high-quality studies on the use of NSAIDs are still rare. Yet, using NSAIDs or analgesics to treat many sports injuries is a common practice among athletes. The systematic prescription of NSAIDs is certainly still too frequent. Their administration should respond to precise criteria. It seems obvious that sports medicine specialists should think about the fundamental problems involved.
In addition, NSAIDs are far from being without harmful consequences for musculoskeletal tissue repair and organic systems (e.g., digestive tract, kidneys). Can we justify masking the painful symptoms of athletes to allow them the shortest possible time away from their sport, perhaps at the detriment of their tissue healing in the medium term and their functional recuperation in the long term.
A reasonable use of these substances seems to be necessary. However, although the prescription of NSAIDs is justified in certain cases, it should always be the minimal effective dose and the shortest possible length of administration. Table 2 presents a summary of our conclusions based on our nonexhaustive review of the literature.
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Introduction
Les mesures immédiates prises en urgences lors d'un traumatisme sportif sont connues de tous : glace, repos, élévation, compression (protocole GRÉ C). Même s'il apparaît de bon aloi de continuer à préconiser leur emploi, aucune étude n'a véritablement démontré à ce jour l'intérêt de leur application [15] .
Afin de juguler l'épisode douloureux traumatique ou posttraumatique, il est de pratique courante de prescrire des antiinflammatoires non stéroïdiens (AINS) ou des antalgiques. Les Table 2 The conclusions of the authors about using NSAIDs in sports medicine. [54] .
Pour un nombre non négligeable de praticiens, les connaissances médicales sur les conséquences nocives de l'utilisation chronique d'AINS se limitent à la problématique gastro-intestinale, ainsi qu'à celle de la fonction rénale. Or, la littérature médicale récente montre que les effets délétères des AINS s'étendent également au métabolisme et à la croissance des principaux tissus constituants l'appareil musculosquelettique [44] . Il se pose donc un problème clinique « éthique » : faut-il ne tenir compte que de l'effet antalgique à court terme des AINS afin de privilégier la performance immédiate ou alors mettre l'accent sur les conséquences potentiellement délétères à long terme de leur utilisation ?
Cette revue qui ne se veut pas une analyse systématique au sens strict du terme de l'ensemble de la littérature sur le sujet, mais plutôt une mise au point, a pour but d'aider le praticien de premier recours, le médecin généraliste et le médecin du sport à évaluer les risques et bénéfices inhérents à l'utilisation occasionnelle ou régulière des AINS chez l'athlète, qu'il s'agisse de lésions ligamentaires, tendineuses, osseuses ou musculaires.
Pour la réaliser, nous avons utilisé les sources de données classiques Pubmed et Embase entre 1997 et 2008, avec les mots clés suivants : AINS, appareil locomoteur, tendinopathies, fractures osseuses, lésions ligamentaires et déchi-rures musculaires. Nous avons ensuite sélectionné, en lisant individuellement chaque titre et abstract de tous les articles, ceux qui traitaient du rôle des AINS dans des pathologies de l'appareil moteur fréquemment rencontrées en médecine du sport. Nous avons gardé 55 articles au total, soit revues de littérature, méta-analyses ou études randomisées contrôlées parues dans des journaux à politique éditoriale. Aucun essai n'a été fait de classifier ces études en termes de qualité méthodologique.
Anti-inflammatoires non stéroïdiens : généralités
Modes d'action
La prise orale, voie d'administration la plus fréquente des AINS implique un passage digestif, sanguin, puis un métabolisme hépatique ou rénal, selon leurs propriétés individuelles. Les AINS peuvent également être délivrés sous forme topique ou par injection intramusculaire.
Un exemple de classification des AINS [13] , en particulier selon leur demi-vie, de la nature des processus inflammatoires et de leurs effets cellulaires est présenté de façon synthétique dans le Tableau 1.
Le mécanisme d'action principal des AINS est une inhibition de la synthèse des prostaglandines (Fig. 1) à partir de l'acide arachidonique, par un blocage de la cyclo-oxygénase (Cox), tandis qu'une partie de la cascade de l'acide arachidonique peut se poursuivre par la voie de la lipooxygénase. Un effet d'inhibition de la migration, de l'agréga-tion et sur la fonction des neutrophiles, puis des macrophages est également connu. Deux iso-enzymes (comportant probablement des sous-classes) de la Cox sont identifiés, respectivement une forme constitutive appelée Cox-1 et une forme inductible Cox-2. La Cox-2 est surexprimée localement lors d'états inflammatoires et la synthèse des prostaglandines qui en résulte entretient le processus lésionnel. Les AINS traditionnels inhibent les deux iso formes, ce qui réduit effectivement la réponse inflammatoire, mais également la protection gastrique et interfère avec la fonction rénale. Les inhibiteurs sélectifs de la Cox-2 ont été introduits afin d'obtenir, par le biais de leur sélectivité, une réduction de ces effets secondaires, en particulier gastriques. À la lumière de ce qui précède, il paraît de plus en plus évident que les AINS, de par leur inhibition de la réponse inflammatoire précoce, peuvent, en altérant la cicatrisation naturelle d'une lésion, avoir un impact négatif sur le processus de réparation.
Effets indésirables
La liste des effets indésirables des AINS, tous types confondus, concerne essentiellement le système gastrointestinal, cardiovasculaire, hépatique et rénal.
La toxicité gastro-intestinale (dyspepsie, nausées, ulcères et saignements) apparaît surtout lors d'une prise chronique. Mais dès un mois de prise régulière d'un AINS, en termes de survenue d'hémorragie du tractus gastro-intestinal supérieur, il apparaît un risque relatif (RR) nettement accru par rapport aux sujets témoins, respectivement de 4,0 pour des AINS classiques (diclofénac, naproxène), de 3,0 pour le diclofénac associé à du misoprostol, de 1,9 pour le rofécoxib et de 1,0 pour le célécoxib [23, 27] . À titre préventif, il est donc recommandé de limiter la durée d'administration, de faire coïncider la prise médicamenteuse avec les repas et/ou de prescrire un inhibiteur de la pompe à proton, voire une association diclofénac-misoprostol.
C'est donc dans le but de réduire les effets néfastes digestifs que les inhibiteurs Cox-2 sélectifs ont été introduits dès 1999. Les études publiées par la suite ont toutefois mis en évidence que ces substances engendraient une perturbation de la balance prostacyclines-thromboxane. Or cet équilibre est primordial dans le maintien de l'homéostasie vasculaire [41] , au risque de voir le risque thrombotique augmenter [17] . Le rofécoxib a été retiré du marché en raison de l'augmentation de l'effet prothrombotique responsable d'un nombre accru d'accidents vasculaires. Sur le marché suisse, le valdécoxib a été également été retiré, par sécurité. Seul le célécoxib, a été maintenu. Si l'on évalue le RR de survenue d'un infarctus du myocarde, on relève que celui du rofécoxib s'élève à 1,35 avec un effet dose dépendant (au-delà de 25 mg/j, il équivaut à 2,19), alors qu'il est limité à 1,06 pour le célécoxib. De même, des valeurs élevées de RR sont retrouvées parmi certains AINS non sélectifs, tels que le diclofénac et l'indométacine, respectivement 1,40 et 1,30 [26] .
Le risque de complications hémorragiques posttraumatiques existe par ailleurs chez tous les sportifs engagés dans des sports de contact ou « à risque » [33, 44] .
Un effet secondaire moins fréquent est l'atteinte rénale, plutôt observée chez le sujet âgé, mais aussi chez le sujet déshydraté, situation fréquente lors de la pratique sportive.
Quel que soit le type d'anti-inflammatoire choisi, le risque de survenue d'effets indésirables est donc réel. Il existe toutefois une corrélation entre la durée du traitement et l'apparition de ces complications.
Anti-inflammatoires non stéroïdiens : formes parentérales 2.3.1. Applications topiques
La rareté des d'études cliniques à large échelle concernant les substances anti-inflammatoires topiques rendent les conclusions certes limitées, mais intéressantes.
Ainsi, pour ce qui concerne la pénétration tissulaire, des doses thérapeutiques en sous-cutané semblent être obtenues, tout en réduisant les effets indésirables systémiques par un taux circulant plus bas [42] . Une méta-analyse a porté sur l'utilisation du diclofénac et du kétoprofène en application topique par rapport au placebo, dans le contexte de lésions sportives bénignes aiguës ou chroniques des parties molles, incluant plus de 10 000 patients. Les critères d'efficacité étaient une réduction d'au moins 50 % de la douleur, ainsi que l'évaluation de la tolérance au traitement. Elle a révélé une efficacité thérapeutique des AINS supérieure au placebo avec, en conditions aiguës (durée maximale d'une semaine), un bénéfice relatif de 1,7 et un nombre de sujets à traiter (NNT) de 3,9. En conditions chroniques (durée de plus de deux semaines), le bénéfice relatif est de 2,0 et le NNT de 3,1 [30] .
L'apparition d'AINS sous forme de patch, plus récente, permet une libération prolongée et contrôlée de la substance active sur 12 à 24 heures. Plusieurs études contrôlées récentes utilisant des patches de diclofénac [9] et de kétoprofène [25] (versus gel et/ou placebo) ont confirmé l'efficacité des patches. Les critères d'efficacité systématiquement retenus étaient à nouveau l'évaluation de la douleur et de la tolérance au traitement. Leur utilisation ne permet toutefois pas un retour accéléré au sport [4, 34] .
Formes injectables intramusculaires
La seule étude publiée, dont la qualité est discutable, concerne le kétorolac [7] et conclut à l'absence de réduction de la douleur par rapport à l'administration orale. Les effets indésirables, tels que le risque hémorragique global [29] et les complications rénales [10] semblent, en revanche, plus marqués.
Cette forme d'administration reste malgré tout très prisée dans les milieux sportifs professionnels (« smart bomb ») dans le contexte d'évènements particuliers [48] .
Anti-inflammatoires non stéroïdiens et appareil musculosquelettique 2.4.1. Lésions ligamentaires
Le processus de réparation d'une lésion ligamentaire aiguë s'effectue en trois phases : une réponse inflammatoire initiale avec détersion des tissus lésés, une phase de prolifération comprenant la formation de néo-collagène et enfin une période de remodelage qui peut durer plusieurs mois. Les études disponibles concernent l'utilisation du piroxicam, de l'ibuprofène et des inhibiteurs Cox-2 dans la lésion du ligament collatéral médial du genou sur le modèle animal [40] . Les résultats sont contradictoires : à court terme, la fonction articulaire est parfois améliorée ; à moyen terme, la résistance tensionnelle du ligament est majorée, réduite ou inchangée ; à plus longue échéance, des effets potentiellement délétères sur la cicatrisation sont décrits [6, 8, 31] .
In vitro, la synthèse protéinique dans des fibroblastes humains est inhibée par l'adjonction d'indométacine [2] .
Chez l'homme, les entorses aiguës de cheville ou de genou sont les plus étudiées. Dans une étude comparant l'utilisation d'un placebo à un traitement par ibuprofène, les auteurs concluent à une douleur et une tuméfaction précocement diminuée ; les amplitudes articulaires sont améliorées et la mise en charge est plus rapide [13] . Ces effets positifs sont en règle générale observables jusqu'au septième jour. Après six mois, en revanche, le groupe traité par un AINS (piroxicam 20 mg/j pendant sept jours) démontre une amplitude articulaire réduite, une laxité antérieure augmentée et un taux de récidive accru (25 %) [43] .
Les AINS paraissent donc avoir un impact positif sur l'évolution initiale lors d'une ligamentaire aiguë, raison pour laquelle des AINS pendant trois à sept jours peuvent être administrés [27] . Cela pourrait permettre une reprise plus précoce de l'activité sportive. À long terme, ce retour anticipé est toutefois susceptible de se faire au détriment d'une cicatrisation de bonne qualité.
Lésions tendineuses
Le rôle des AINS dans le traitement des tendinopathies de surcharge est incertain et débattu. De fait, les tendinopathies chroniques ne présentent pas de réaction inflammatoire [16] , hormis dans certains cas de bursite ou de synovite associée. En revanche, il existe fréquemment une néovascularisation et une néo-innervation persistante dont la présence, pathologique, pourrait être en partie responsable de la douleur [1] . Une méta-analyse qui a identifié 37 études cliniques randomisées, dont 17 placebo-contrôlées, met en évidence que seule la douleur à brève échéance (sept à dix jours) est réduite, particulièrement au niveau de l'épaule. L'efficacité antalgique est nettement moindre pour le coude, le tendon rotulien et achilléen. À long terme, il n'existe pas d'évidence que les AINS soient effectifs, alors que le risque d'effets indésirables augmente. Cette étude ne mentionne pas d'effet taille calculé sur la base des diverses études recensées [3] . La guérison d'une tendinopathie ne semble, en outre, pas être modifiée par la prise d'un AINS [24] . Au contraire, l'effet antalgique des AINS permettrait au sportif d'augmenter précocement les contraintes sur son tendon et donc de compromettre la guérison [22] .
Dans les atteintes aiguës, seule la tendino-bursite de l'épaule et la ténosynovite de De Quervain paraissent des indications potentielles pour un traitement de courte durée (jusqu'à 14 jours) par célécoxib [19] ou naproxène [36] versus placebo, avec comme critères d'efficacité essentiels la réduction de l'intensité maximale de la douleur au repos et la tolérance au traitement.
Lésions osseuses
Les PGE jouent un rôle important en homéostasie osseuse. Elles stimulent la résorption osseuse en augmentant le nombre et l'activité des ostéoclastes et stimulent la formation osseuse en augmentant la réplication et la différentiation des ostéoblastes [53] . On comprend dès lors que toute substance qui altère la synthèse des PG puisse avoir un impact sur l'os. Les effets inhibiteurs des AINS sur la formation osseuse sont d'ailleurs utilisés dans la prévention des ossifications hétéro-topiques après chirurgie prothétique [11] .
Les études animales démontrent un retard de consolidation osseuse lors de l'administration d'AINS, y compris pour les Cox-2 sélectifs [55] .
En traumatologie aiguë et en phase postopératoire, les études humaines montrent des résultats non univoques. Le plus souvent, ces études sont rétrospectives ou reflètent des situations particulières telles les fusions rachidiennes. Les effets délétères des AINS varient selon les substances choisies ainsi que selon la durée de prise médicamenteuse. Un retard de consolidation osseuse a notamment été décrit à de nombreuses reprises [12, 18, 37] . En raison de ces effets sur la formation osseuse, il convient de les éviter, dans tous les cas au minimum durant la première semaine après une fracture. Par la suite, même en l'absence d'effets néfastes certains, leur emploi ne se justifie plus véritablement, les antalgiques devant être suffisants. Lors de fracture lente ou fracture de stress, et pour les mêmes raisons, les AINS ne devraient pas être utilisés.
Il convient donc d'éviter l'administration de ces substances, particulièrement durant la première semaine après une fracture ainsi que lors d'une fracture de stress.
Lésions musculaires
La gravité d'une lésion musculaire dépend du degré d'atteinte de ses deux constituants principaux, que sont la composante contractile et le tissu de soutien. Dans les suites immédiates d'une rupture de fibres musculaires, une nécrose des myofibres survient, associée à une réaction inflammatoire [14] et dominée par la présence de neutrophiles et de macrophages. Leur rôle exact, favorable ou délétère, n'est pas encore connu [5, 28, 38, [45] [46] [47] . Pour certains auteurs, les neutrophiles seraient responsables de la libération de cytokines et de radicaux libres, qui pourraient aggraver la lésion initiale. Dans un futur proche, des inhibiteurs sélectifs de la production de radicaux libres pourraient ainsi voir le jour, ce qui constituerait un traitement pharmacologique innovateur [49] . La phase de réparation qui suit permet la phagocytose du matériel nécrotique par les macrophages, également source de cytokines et de facteurs de croissance, et la production d'un tissu fibreux. Un processus de remodelage est alors mis en place pour permettre la régénération de nouvelles fibres musculaires et l'organisation de la cicatrice fibreuse [50] .
Il existe de nombreux modèles animaux de lésions musculaires traitées par des AINS. La transposition de ces résultats à l'être humain étant hasardeuse et du fait de la variabilité méthodologique de ces études, il est difficile de tirer des conclusions univoques. De ce fait, nous ne rapportons que les résultats d'études effectuées sur l'homme.
La prise d'un AINS (ibuprofène 1200 mg/j), comparée à un antalgique (acétaminophène 4 g/j) et à un placebo, lors de courbatures musculaires à début retardé (DOMS) ne modifie pas la concentration musculaire des neutrophiles ou des macrophages dans les trois groupes [35] . De même, pour ce qui concerne les critères d'efficacité secondaires que sont le taux de créatine kinase (CK) ou de PGE2 et l'intensité des douleurs, il n'existe aucune différence entre les groupes. Une inhibition équivalente au niveau de la production des prostaglandines et de la synthèse protéique est constatée, que ce soit lors de la prise d'un AINS ou d'un antalgique [51, 52] .
En revanche, lorsque l'administration d'un AINS (indomé-tacine 100 mg/j de j À 4 à j + 8) est réalisée avant la survenue de la lésion, on constate une réduction des cellules satellites induite par l'effort [21] qui sont indispensables à la régénération et tributaires de la présence de PG. Ainsi, la prise régulière d'AINS, pratique courante dans certains milieux sportifs, permet peut-être d'atteindre des concentrations tissulaires suffisantes pour possiblement modifier la réponse locale.
Cette hypothèse est également étayée dans un travail qui rapporte que l'administration prolongée de diclofénac commencée 15 jours avant un effort excentrique inhabituel, par rapport à un placebo, permet de limiter l'augmentation des CK et de diminuer la durée d'inconfort lié aux courbatures, deux critères d'efficacité communément étudiés dans le domaine musculaire [32] .
Dans le contexte plus classique d'atteinte musculaire traumatique aiguë (type déchirure ou « claquage »), la prise d'AINS (diclofénac : 150 mg/j), d'antalgiques (méclofénamate : 300 mg/j) ou d'un placebo ne modifie pas le devenir des sujets victimes de lésions musculaires des ischio-jambiers bénéficiant aussi d'un traitement de physiothérapie. L'évolution, qu'il s'agisse de la douleur (critère d'efficacité principal), de la tuméfaction de la cuisse (circonférence) ou de la force musculaire (évaluation isocinétique), n'est pas différente dans les trois groupes considérés jusqu'à sept jours post-lésion [39] .
Enfin, l'utilisation des AINS est probablement moins discutable en cas de contusion musculaire profonde, source fréquente de myosite ossifiante. Néanmoins, dans cette situation, aucune étude prospective contrôlée randomisée ne documente clairement l'efficience des AINS en termes de prévention de l'apparition d'ossifications hétérotopiques. Une analyse récente de la littérature [27] recommande pourtant la prise d'indométacine ou d'autres AINS pendant au moins sept jours après une contusion musculaire profonde « à risque ». Cette proposition n'est faite que sur la base des travaux documentant l'effet positif des AINS dans la prévention de survenue des ossifications hétérotopiques après remplacement prothétique, sans pourtant mentionner un effet taille calculé sur la base de toutes les études référencées.
En résumé, notre revue ne permet pas de conclure à l'intérêt formel de la prise d'anti-inflammatoires lors de lésions musculaires aiguës, sauf peut-être en prévention des courbatures musculaires retardées post-excentrique ou d'ossifications hétérotopiques post-contusion. Au contraire, une telle prise pourrait s'avérer contre-productive, inhibant la formation des PG, ainsi que la synthèse protéique.
Conclusions
En médecine du sport, et plus précisément lors de lésions aiguës ou chroniques de l'appareil musculosquelettique, les études de haute qualité sur l'utilisation des AINS sont encore rares. L'emploi d'AINS ou d'antalgiques dans la prise en charge d'un grand nombre de lésions sportives reste pourtant une pratique courante. Leur prescription systématique est même certainement encore trop fréquente et leur administration devrait répondre à des critères précis. Il paraît évident qu'une réflexion s'impose.
En outre, les AINS sont loin d'être dénués d'effets délétères sur la réparation tissulaire musculosquelettique, ainsi que Tableau 2 Conclusions des auteurs concernant l'utilisation des AINS en médecine du sport. d'effets secondaires organiques systémiques (tube digestif, rein). Est-il donc justifié de masquer les symptômes douloureux d'un athlète pour lui permettre une interruption la plus courte possible de la pratique sportive, au détriment peut-être de la guérison à moyen terme et, par conséquent, de la récupération à plus long terme ? Ainsi, une utilisation raisonnée de ces substances est nécessaire et le Tableau 2 en représente une synthèse, basée sur cette revue non totalement exhaustive de la littérature.
Finalement, si leur prescription est dans certains cas justifiée, il devrait toujours s'agir de la dose minimale efficace et de la durée nécessaire la plus courte possible.
Conflit d'intérêt
Aucun conflit d'intérêt n'est à signaler entre les auteurs et les firmes pharmaceutiques développant et produisant antalgiques et AINS.
